chinaXiv:201812.00597v1 


徐 盛 玉 ! 


四 川 华 德 生物 工 


ChinaXiv 合 作 期 刊 


锌 对 哺乳 动物 卵 母 细 胞 质量 的 影响 及 其 作用 途径 
吴 小 玲 ! FER? 
(1. 四 川 农 业 大 学 动物 营养 研究 所 ， 成 都 611130; 2. 


程 有 限 公司 ， 成 都 


610063) 


摘 要 : 卵 母 细胞 质 


微量 元 素 之 一 , 是 迄 


量 直 接 影响 受精 率 、 
今 为 止 发 现 的 动物 必需 微量 元 


现 其 在 卵 母 细胞 质量 调控 上 发 挥 了 重要 作用 。 研 究 表 明 ， 锌 可 通 


活性 和 丝 裂 原 活化 蛋白 激酶 
卵 母 细胞 抗 氧 化 功能 ， 并 能 通 


二 


Kee]: FF; 
中 图 分 类 号 : S816 


提供 了 大 量 必需 的 营养 物质 。 


(MAPK) 信 


本 文 就 锌 对 哺乳 动物 卵 母 细胞 质量 的 影响 及 其 作用 途 
哺乳 动物 ， 卵 母 细 胞 ， 质 量 
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生命 形成 过 程 中 ,精子 和 卵 母 


文章 编号 : 


田 胞 均 提 供 了 遗传 物质 ， 
因而 ， 作 为 生命 发 生 的 基 而 


号 通路 影响 卵 母 细 胞 减 数 分 裂 ， 
过 影响 组 蛋白 和 DNA 甲 基 化 水 平 名 


径 作 一 


而 卵 母 细 胞 还 为 早期 胚胎 的 发 育 


早期 胚胎 存活 ， 甚 至 成 年 后 的 疾病 。 锌 是 动物 必需 
素 中 功能 最 多 的 一 种 , 近年 来 科学 家 们 发 


过 影响 成 熟 促 ; 
EA e H 


T (MPF) 


F 等 途径 影响 动物 卵 母 细胞 质 


g2 


综述 
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量 的 高 低 直 接 关 系 到 


受精 率 、 卵 裂 率 、 早 期 胚胎 存活 、 妊 垦 建 立 和 维持 、 胎 儿 发 育 ， 甚 至 新 生 个 体 一 生 的 命运 


对 卵 母 细 胞 质量 的 评定 主要 是 分 析 卵 母 细 胞 的 形态 结构 和 其 成 熟 度 , 评定 的 基础 十 
锌 (Zn) 是 动物 必需 的 微量 元 素 之 一 ， 虽 然 动物 机 体 对 
FE 常 重要 ， 包 括 基因 转录 、 翻 译 ， 细 胞 凋 亡 、 增 殖 、 


在 生长 发 育 过 程 中 结构 和 生化 变化 由。 
锌 的 需要 量 其 微 ， 但 其 生理 生化 功能 却 


分 化 及 信号 传导 等 生理 过 程 都 需要 依赖 锌 才能 正常 进行 外 


异常 、 促 黄体 素 /卵泡 刺激 素 (LH/FSH) 合成 和 分 泌 受 阻 、 


目前 关于 锌 对 卵 母 细胞 质量 影响 的 


情 期 
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是 卵 母 细胞 


在 繁殖 上 常 表现 为 卵巢 发 育 


的 影响 及 其 可 能 的 作用 机 制作 一 综述 


1 锌 及 其 稳 态 调控 


锌 是 动物 必需 的 微量 元 素 之 


明 锌 是 动物 必需 的 营养 元 素 。 
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多 种 生物 酶 的 结构 和 活性 调节 相关 ， 如 DNA 合成 酶 、 乙 醇 脱氧 酶 和 碱 性 磷酸 酶 等 。 其 次 ， 
锌 是 生物 膜 所 必需 的 结构 离子 ， 与 蛋白 质 合 成 密切 相关 。 再 次 ， 锌 参与 组 成 锌 指 结构 ， 在 内 
分 泌 功 能 调节 和 基因 表达 方面 有 特殊 作用 ， 同 时 锌 对 细胞 分 裂 也 有 明显 作用 。 最 后 , 锌 还 与 
许多 重要 激素 有 关 ， 如 甲状 腺 素 、 睾 酮 、 胰 岛 素 等 ， 进 而 促进 机 体 性 器 官 和 性 功能 的 发 育 。 
近年 来 研究 发 现 ， 锌 稳 态 调控 主要 通过 金属 硫 和 蛋白 (metallothioneins，MTs) 和 和 锌 转运 蛋白 完 
成 B1。 
1.1 金属 硫 重 白 调控 锌 稳 态 

金属 硫 蛋 白 是 一 类 富 含 半 胱 氮 酸 的 小 分 子 质量 的 金属 结合 蛋白 ， 含 60 多 个 氨基 酸 ， 可 
与 7 个 锌 离子 结合 。 金 属 硫 蛋 白 既 可 以 是 锌 受 体 ,也 可 作为 锌 供 体 在 锌 离子 浓度 超出 一 定 范 
围 时 对 锌 离子 进行 调控 (图 1) 由 。 细 胞 中 金属 硫 蛋 白 的 不 同 状态 取决 于 锌 被 利用 程度 和 
化 还 原平 衡 状态 。 金 属 硫 蛋 白 中 和 统 基 配 体 为 中 心 的 化 学 特征 调控 着 锌 离子 结合 能 力 钻 ， 通 
这 种 方式 , 金属 硫 蛋 白 成 为 氧化 还 原 蛋 白 , 并 且 可 以 将 氧化 还 原 信号 转换 成 锌 信号 。 强 氧 
力 条 件 下 增加 了 金属 硫 蛋 白 作 为 锌 离子 供 体 的 可 能 性 , 而 在 还 原 能 力 强 的 条 件 下 , 金属 硫 蛋 
白 则 作为 潜在 锌 受 体 。 目前 为 止 , 除 金 属 硫 蛋 白 外 尚未 发 现 细胞 中 存在 临时 储存 锌 的 其 他 蛋 
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1.2 锌 转运 蛋白 调控 锌 稳 态 

锌 转运 蛋白 通过 控制 细胞 锌 的 流入 与 流出 ， 协 调 对 锌 的 需求 来 维持 锌 稳 态 四 。 哺乳 动物 
锌 转运 蛋白 包含 2 个 家 族 , 即 SLC30(solute-linked carrier 30,ZnT) 家 族 和 SLC39(solute-linked 
carrier 39, ZIP) 家 族 。ZnT 家 族 协 助 锌 离子 从 细胞 质 内 流出 细胞 外 或 转运 到 细胞 器 内 (图 1)。 
ZnT 家 族 又 可 被 分 为 3 个 亚 家 族 : 亚 家 族 工 、 开 和 II， 其 成 员 广 泛 分 布 在 原核 细胞 及 真 核 生 
物 中 。 SKE, 在 哺乳 动物 中 已 发 现 10 个 ZnT 家 族 成 员 (ZnT1 一 10)。 猪 上 已 克隆 ZnT1 ~ 
9， 且 mRNA KFE ZnT1~7, 9 在 猪 卵 梨 中 均 有 表达 路。 与 ZnT 家 族 相 反 ，ZIP 家 族 促进 
细胞 外 或 细胞 器 中 的 锌 进入 细胞 质 (图 1)。 哺 乳 动物 ZIP 家 族 分 为 4 个 亚 家 族 : WAH I 
Il. LIV-1 和 gufA。 目 前 ， 在 人 上 已 发 现 14 个 ZIP 成 员 (ZIP1~14)， 在 猪 上 已 确定 11 个 
ZIP 序列 (ZP1~4、6~8、11 一 14)。 机 体 正 是 靠 这 2 种 锌 转运 系统 来 维持 细胞 内 锌 稳 态 平 
418l, 
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M: mammal ZIP1-4(H. S$) ZIP6-8GHE、S)ZIP11.14(H、S) ZIP5, 9, 10H) ZnT1-9%(M、S) ZnTI0GD 


H: human 


S: swine 


ZnT1-9(M. S) 


Organelle 


ZIP1-4(H.. S) 
Organelle 
Zn 


ZIP11-14(H、 S) m 
Organelle 


ZIP6-8(H、 S) 


mammal: 哺乳 动物 human; 人 类 ; swine: 猪 ; nucleus; 细胞 核 ， Orangelle: 细胞 器 ，Zn: 锌 znic; 


MPFI: 成 熟 促 进 因子 1 maturation promoting factor 1; MTs: 金属 硫 和 蛋白 metallothioneins. 


方 


金属 硫 和 蛋白 和 和 转运 蛋白 ZP〈 蓝 色 )、ZnT〈 红 色 ) 家 族 在 细胞 内 的 定位 和 功能 。 箭 头 表示 锌 的 转运 


向 。 


Localization and functions of metallothioneins and zinc transporters from the ZIP (blue) and ZnT (red) 


families within the cell. Arrows show the predicted direction of zinc mobilization. 


图 1 金属 硫 蛋 白 和 锌 转运 蛋白 在 细胞 内 的 功能 


Fig.l Functions of metallothioneins and zinc transporters in the cell 


2 锌 对 卵 母 细 胞 质量 的 影响 

通过 体外 培养 猪 卵 母 细 胞 ,并 进行 体 细胞 核 转移 胚胎 移植 , 发 现 卵 母 细 胞 体外 成 熟 培 养 
(IVM) 液 中 加 锌 (0.8 pg/mL) 后 显著 提高 分 娩 克 隆 猪 的 数目 外 。 在 体外 培养 液 中 添加 锌 培养 
马 卵 母 细胞 , 发现 对 卵 母 细 胞 的 卵 裂 率 无 显著 影响 , 但 提高 了 培养 7 d 的 训 胚 率 (45% vs. 8%) 


1I0。 缺 锌 状态 下 卵 母 细胞 在 IVM 时 出 现 异 常 分 裂 上 93， 且 体 内 研究 也 证 实 了 该 结果 09。 缺 


降低 05。1 


培养 猪 卵 母 细 胞 ， 细 胞 中 微 丝 形成 异常 ， 达 到 第 2 次 减 数 分 裂 中 期 (MI 期 ) 的 比率 显著 


此 表明 锌 对 卵 母 细胞 质量 至 关 重 要 。 


2.1 锌 对 卵 母 细胞 减 数 分 裂 成 熟 的 影响 


研究 发 现 卵 母 细胞 减 数 分 裂 起 始 〈 生 发 泡 期 ,GV 期 ) 至 成 熟 期 (MI 期) 间 锌 含 
著 升 高 , 在 受精 卵 和 2 细胞 胚胎 阶段 开始 下 降 n0, 说 明锐 在 卵 母 细 胞 成 熟 到 早期 胚胎 过 程 
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72 ”可 能 发 挥 了 重要 作用 。 在 鼠 卵 母 细胞 IVM 体系 中 添加 N,N,N’,N’- 四 -(2- 吡 啶 基 甲 基 ) 乙 二 胺 
73 (TPEN， 与 锌 有 具有 高 亲和力 )， 发 现 试验 组 32% 卵 母 细胞 出 现 对 称 分 裂 L， 表 明 TPEN Hè 
74 ” 乱 了 卵 母 细胞 内 的 锌 稳 态 , 细胞 内 锌 紊乱 干扰 了 卵 母 细胞 的 不 对 称 分 裂 。 男 有 研究 发 现 ， 在 
75 ”IVM 时 锌 不 足 导致 出 现 较 大 的 极 体 ， 表 明 这 些 卵 母 细胞 在 减 数 分 裂 中 纺锤 体 水 平 存在 缺陷 
76 59。 分 析 减 数 分 裂 时 卵 母 细胞 的 纺锤 体形 态 ， 发 现 对 照 组 卵 母 细 胞 正常 通过 第 1 次 减 数 分 
77 APH (MI 期 )， 染 色 体 分 离 并 在 MI 期 发 生 减 数 分 裂 阻 汕 。 锌 不 足 试验 组 卵 母 细胞 通过 
78 MIÐ, ZERIE, 但 没有 继续 发 育 至 MI 期 ， 且 存在 末期 纺锤 体 并 在 两 极 均 有 被 降解 的 
79 ”染色 体 0029。 以 上 研究 表明 卵 母 细胞 内 锌 紊乱 造成 纺锤 体 异 常 ， 使 得 卵 母 细胞 减 数 分 裂 不 能 
80 ”正常 进行 ， 导 致 卵 母 细 胞 过 早 地 停滞 在 第 1 次 减 数 分 裂 末期 。 


zi 另 有 研究 发 现 ， 体 外 培养 卵 母 细胞 时 锌 抑制 CTPEN 处 理 ) 导致 卵 母 细胞 第 1 次 减 数 分 
> 82 。 裂 休止 期 过 早 重新 启动 ,但 免疫 荧光 分 析 纺 锤 体形 态 发 现 ,尽管 缺 锌 促使 细胞 出 现 细胞 核 膜 
O> 83 ”破裂 (GVBD)， 但 存在 染色 体 凝 结 ， 因 而 不 能 完成 第 1 KIRAR, WAWARA, i 
S 84 ”和 锌 饲 粮 导致 小 鼠 42.5% 的 卵 母 细胞 在 没有 排卵 信号 时 经 历 着 GVBD 期 ， 而 对 照 组 卵 母 细胞 
QJ ”85 ”完全 处 于 GV 期 , 缺 饼 组 小 鼠 孵 母 细胞 共聚 焦 免 疫 荧光 显示 了 其 纺锤 体 结构 异常 包括 停留 在 


86 ”第 1 次 减 数 分 裂 中 期 和 末期 041。 以 上 体内 、 体 外 研究 表明 锌 是 卵 母 细胞 减 数 分 裂 正常 进行 
87 ”所 必需 的 元 素 ， 缺 锌 导致 卵 母 细胞 减 数 分 裂 成 熟 障碍 。 

88 2.2 锌 对 卵 母 细胞 排卵 率 、 受 精 率 以 及 早期 胚胎 发 育 的 影响 

89 卵 丘 扩 展 是 卵 母 细胞 成 熟 排 孵 所 必需 的 一 个 过 程 1。TPEN 处 理 IVM 的 卵 丘 - 卵 母 细胞 
90 BAW (COCs), AHL TPEN 阻止 了 表皮 细胞 生长 因子 (EGF) BSN ORT He, MINE 
91 ”恢复 了 EGF BSN EP R, AAMT IEA, GREE TAR TM) BA 10 d， 超 数 排卵 小 鼠 
92 ”的 输卵管 中 没有 卵 母 细 胞 , 说 明 缺 锌 导致 了 小 鼠 排 卵 障碍 。 体 外 评估 缺 锌 小 鼠 卵 母 细 胞 的 受 
93 FEJEI, 缺 锌 处 理 3 或 5d 均 导致 受精 率 降 低 U 四 。 以 上 结果 表明 锌 对 哺乳 动物 排卵 和 受 
94 ” 精 有 不 可 替代 的 作用 。 

95 用 不 同 浓 度 锌 处 理 猪 IVM 卵 母 细胞 ，1.2 ng/mL 的 锌 增加 体外 孤 肉 激活 的 赛 胚 形成 率 ， 
96 ”和 且 0.8 pg/mL 的 锌 提高 人 工 授精 处 理 后 圳 胚 形成 率 Po,， 表 明 匀 处理 卵 母 细胞 有 利于 提高 卵 母 
97 ”细胞 质量 , 进而 促进 守 胚 发 育 。 肛 胎 附 植 前 的 研究 也 发 现 生命 初始 的 有 丝 分 裂 需 要 严格 的 锐 
98 ”平衡 和 调节 PI。 在 卵 母 细胞 IVM 时 添加 TPEN 造成 缺 锌 并 考察 胚胎 发 育 状 况 ， 发 现 TPEN 
99 All TPEN+Zn 组 中 几乎 所 有 的 卵 母 细胞 都 处 于 1 细胞 阶段 且 TPEN 和 TPEN+Zn ZH} BEE 
100 ”形成 3。 玻璃 化 冷冻 小 鼠 卵 巢 , 冷冻 液 加 锌 后 提高 了 冷冻 复苏 卵巢 来 源 的 孵 母 细胞 活力 和 其 
101 ”体外 成 熟 -受精 的 比率 21。 小 鼠 排卵 配种 前 5 d 饲 喂 缺 匀 饲 粮 导 致 非 圳 胚 〈1 细胞 至 桑 棋 胚 ) 


=H 


102 ”比例 增加 ， 圳 胚 比例 降低 09。 另 有 研究 发 现 ， 小 鼠 配种 前 缺 锋 4~5 d， 妊 娠 10.5 d 时 显著 降 
103 低 胚 胎 顶 辟 长 度 ， 且 着 床 点 无 胚胎 或 豚 胎 无 心跳 的 比例 极 显著 提高 (46% vs. 2%) P4 
104 以 上 体内 、 体 外 研究 表明 ， 锌 通过 影响 哺乳 动物 卵 母 细胞 质量 、 活 力 进 而 影响 卵 母 细胞 
105 ”的 排卵 率 、 受 精 率 和 早期 豚 胎 的 发 育 , 锌 对 于 卵 母 细胞 以 及 早期 豚 胎 的 发 育 具 有 不 可 或 缺 的 
106 ”作用 ， 而 有 效 锌 浓度 对 不 同 物种 的 哺乳 动物 而 言 存 在 差异 。 

107 3 锌 影响 卵 母 细胞 质量 的 途径 

108 ”3.1 锌 与 卵 母 细胞 减 数 分 裂 和 成 熟 


109 成 熟人 促进 因 子 (maturation promoting factor,MPF) 和 丝 裂 原 活 化 和 蛋白 激酶 


地 


ANS 


110 (mitogen-activated protein kinases\MAPK) 是 卵 母 细 胞 成 熟 过 程 的 关键 调控 因子 23。MPF 由 众 
111 ”化 亚 基 P34“ 和 调节 亚 基 周 期 蛋白 B(cyclin B) 组 成 ， 其 活性 的 大 小 决定 了 卵 母 细胞 能 否 由 
112 ”G2 期 过 渡 到 M 期 并 发 生 GVBD。MAPK 又 称 细胞 外 调节 蛋白 激酶 (ERK)， 分 为 ERK1 和 
113 ERK2,MAPK 与 其 上 游 信号 分 子 原 癌 基 因 和 蛋白 (Mos) 以 及 下 游 信号 分 子 核糖 体 S6 激酶 (RSK) 
114 ”构成 的 Mos-MEK-MAPK-RSK 信号 途径 能 激活 MPF, 对 卵 母 细胞 成 熟 起 着 极其 重要 的 作用 。 
N 115 在 卵 母 细胞 IVM 时 扰乱 细胞 锌 稳 态 ， 造 成 卵 母 细胞 M 工 休止 期 过 早 的 重新 启动 即 发 生 


116 ”GVBD, 检 测试 验 组 GVBD 发 生前 (6 了) 和 GVBD 发 生 时 (10 切 卵 母 细 胞 中 环 磷酸 腺 昔 CCAMP ) 


HA 


© 117 ”的 含量 以 及 MPF 活性 ， 发 现 GVBD 发 生前 〈6h) cAMP 含量 显著 增加 ， 到 10h 时 对 照 组 


LS 118 ARRAI cAMP 含量 无 显著 差异 ,而 在 10~14h 时 ,试验 组 MPF 活性 显著 逢 高 
119 ”表明 缺 锌 诱导 GVBD 发 生 是 通过 提高 MPF 的 活性 来 实现 的 04。 

120 GREE CAST TPEN ) 处 理 卵 母 细胞 后 检测 MoS 的 蛋白 质 水 平 及 其 下 游 成 分 MAP2K 1/2 
121 ”和 MAPK3/1 的 磷酸 化 水 平 ， 发 现 TPEN 处 理 的 卵 母 细 胞 在 MPF 活化 和 GVBD 发 生 之 前 


122 Mos 和 磷酸 化 的 MAPK3/1 (pMAPK3/1) 的 蛋白 质 水 平 显著 升 高 。 为 进一步 验证 抑制 


123 Mos-MAPK 通路 中 蛋白 质 的 合成 是 否 阻止 TPEN 诱导 的 GVBD 发 生 ， 在 含有 TPEN 的 卵 母 


124 ”细胞 培养 基 中 加 入 环 乙 酰 亚 胺 [抑制 MoS、 磷 酸化 的 MAP2K1/2 (pMAP2K1/2) 和 pMAPK3/1 
125 ”蛋白 质 的 表达 ] 培 养 14 h， 结 果 表 明 各 浓度 的 环 乙 酰 亚 胺 均 显 著 抑 制 了 TPEN 诱导 的 GVBD 
126 RÆ, HERH, ESI GVBD 发 生 期 间 ，Mos-MAPK 通路 中 的 所 有 成 分 均 被 激活 ， 
127 ”抑制 Mos-MAPK 通路 中 相关 蛋白 质 合 成 解除 了 TPEN 诱导 卵 母 细胞 GVBD 的 发 生 ， 说 明 
128 Mos-MAPK 通路 的 过 早 激活 介 导 了 和 锌 缺乏 对 卵 母 细胞 减 数 分 裂 成 熟 的 不 利 影响 。 

129 以 上 研究 表明 ， 缺 锌 导致 GVBD 过 早 发 生 ， 影 响 卵 母 细胞 成 熟 。 锌 主要 通过 调节 MPF 
130 ”的 活化 以 及 Mos-MAPK 通路 的 激活 ， 影 响 卵 母 细 胞 M I 前 期 停滞 的 维持 以 及 减 数 分 裂 的 重 
131 ”新 启动 ， 从 而 影响 卵 母 细 胞 的 质量 


ChinaXivé = SEH HF! 


132 3.2 锌 与 卵 母 细胞 抗 氧 化 

133 SEHK (GSH) 在 卵 母 细胞 成 熟 的 过 程 中 有 重要 作用 ， 胞 内 GSH 水 平 是 评价 卵 母 

134 ” 胞 胞 质 成 熟 的 重要 指标 P99。 在 小 鼠 R2I 和 和 牛 R31 卵 母 细胞 体外 成 熟 培 养 基 中 添加 抗 氧化 剂 上 调 

135 ”了 GSH KF, HAFA. E IVM 基 中 添加 半 胱 氨 酸 和 8 - 琉 基 乙醇 通过 增加 卵 母 细 

136 HUA GSH 水 平 提高 牛 胚 胎 发 育 能 力 P91。 

137 IVM 镑 不足 时 ， 牛 卵 母 细胞 和 卵 丘 细胞 GSH 水 平 显著 降低 B0。 在 猪 卵 母 细胞 IVM 基 

138 中 添加 不 同 浓度 的 锌 ,检测 卵 母 细 胞 中 GSH 和 活性 氧 ROS) 水 平 ， 发 现 0.8 和 1.2 pg/mL 

139 ” 锌 提高 了 卵 母 细胞 GSH 水 平 , 降低 了 ROS KOFEO, 进一步 考察 孤 肉 激活 和 人 工 授精 得 到 的 

140 WR, RIX 2 组 的 宫 胚 形成 率 最 高 。 

141 尽管 以 上 研究 表明 和 锌 可 通过 提高 卵 母 细 胞 的 抗 氧 化 能 力 改 善 卵 母 细胞 质量 , 然而 不 同 的 
> 142 EVR ON REST He ae A Se nA RENE. 与 常规 锌 相 比 ,研究 发 现 , 经 纳米 氧化 锌 
143 ”处 理 后 , 体内 卵巢 组 织 和 体外 细胞 内 均 能 检测 到 完整 的 纳米 颗粒 BU。 用 纳米 氧化 锌 处 理发 育 
144 ”成 熟 阶段 的 卵 母 细胞 , 发 现 其 通过 y-H2AX (DNA 双 链 断裂 的 分 子 标志 物 ) 和 核 转录 因子 -KB 
145 (NF-KB) 信号 通路 抑制 该 细胞 早期 胚胎 的 发 育 B0。 此 外 ， 纳 米 颗 粒 还 可 导致 ROS 增加 ， 
146 ”进而 影响 卵 母 细胞 质量 。 综 上 可 见 ， 锌 对 卵 母 细胞 发 育 不 可 奉 代 ， 但 纳米 氧化 锌 应 尽量 避免 
147 ”在 繁殖 动物 中 应 用 。 
148 ”3.3 锌 与 卵 母 细胞 表 观 遗传 
149 母体 表 观 遗传 对 提高 胚胎 发 育 能 力 和 生 后 健康 影响 重大 。 卵 母 细 胞 的 表 观 遗传 在 其 形成 
150 “过程 中 发 生 显著 改变 ， 早 期 卵子 形成 时 总 的 DNA 甲 基 化 水 平 较 低 ， 卵 母 细胞 发 育 完全 时 达 
151 ”到 高 峰 。 卵 母 细胞 表 观 遗传 主要 包括 组 蛋白 修饰 以 及 胞 喀 啶 甲 基 化 B231。DNA 甲 基 化 为 印 
152 ” 迹 基 因 表 达 所 必需 ， 卵 母 细胞 中 DNA 甲 基 化 同时 也 是 抑制 重复 序列 过 度 表达 所 必需 。 重 复 
153 ”序列 沉默 失败 会 导致 邻近 基因 的 异常 表达 或 基因 组 不 稳定 如 DNA 双 链 的 断裂 增加 9。 
154 小 鼠 排卵 前 3 或 5 d 饲 喂 缺 锌 饲 粮 ， 收 集 GV 期 卵 母 细胞 进行 免疫 荧光 染色 分 析 染 色 质 
155 DNA 甲 基 化 水 平 ， 发 现 缺 锌 组 卵 母 细胞 体外 受精 和 附 植 前 的 发 育 能 力 受 损 ;， 在 缺 锌 组 卵 
156 ， 母 细 胞 中 没有 观察 到 三 甲 基 化 的 组 蛋白 H3K4; 总 DNA 甲 基 化 检测 发 现 与 对 照 组 相 比 缺 锌 
157 ”组 卵 母 细胞 DNA 甲 基 化 程度 大 幅度 下 降 ， 检测 重复 序列 表达 情况 ， 与 对 照 组 相 比 缺 锌 组 几 
158 ”种 重复 序列 的 转录 水 平 显著 增加 , 其 中 缺 锌 组 卵 母 细胞 池内 A 粒子 (intracisternal A-particle, 
159 ”Iap， 甲 基 化 Iap 可 阻止 临近 的 Agouti 基因 的 不 恰当 表达 ， 处 于 低 甲 基 化 时 Iap 活性 增加 使 
160 Agouti 基因 异 位 表达 , 导致 小 鼠 肥 胖 和 其 他 代谢 疾病 的 产生 ) 转录 水 平 增加 20 倍 , 而 Linel, 
161 ”Sinebl 和 Sineb2 转录 水 平 增加 2 一 3 倍 (99。 体外 培养 来 自 缺 锌 组 的 卵 母 细胞 ,添加 甲 基 供 体 
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后 ,IVM 期 间 三 甲 基 化 组 蛋白 H3K4 含量 恢复 , 且 成 熟 的 卵 母 细 胞 体外 受精 能 力 成 倍 提高 091， 


表明 缺 锌 引起 的 甲 基 化 异常 在 补充 甲 基 供 体 后 可 部 分 恢复 。 


由 此 表明 ， 缺 锌 造成 卵 母 细 胞 表 观 遗传 缺陷 ， 表 现在 组 蛋白 和 DNA 甲 基 化 水 平 下 降 ， 


同时 伴 有 重复 序列 表达 升 高 ， 进 而 影响 卵 母 细胞 质量 。 
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Mos-MAPK 信号 通路 影响 卵 母 细胞 减 数 分 裂 ， 并 通过 影响 GSH 水 平 进而 影响 卵 母 细胞 的 抗 


卵 母 细胞 的 质量 。 


氧化 能 力 ， 以 及 影响 组 蛋白 和 DNA 甲 基 化 水 平 改变 卵 母 细 胞 表 观 遗传 ， 从 而 影响 雌性 动物 
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Effects and Action Pathway of Zinc on Mammalian Oocyte Quality 
XU Shengyu! WU Xiaoling! WANG Dingyue? 
(1. Animal Nutrition Institute, Sichuan Agricultural University, Chengdu 611130, China; 2. 
Sichuan Rota Bioengineering Co., Ltd., Chengdu 610063, China) 
Abstract: The quality of the oocytes directly affects its fertilization rate, the survival of early 
embryos, and even the adult disease. Zinc, one of the essential trace elements in mammalian, is the 
most functional one in the trace elements till now. Recent researchers have found that zinc play 
important roles in the oocyte quality. It have indicated that zinc has the regulatory function in 
oocyte meiosis through maturation promoting factor (MPF) activity and mitogen-activated protein 
kinase (MAPK ) signaling pathway. Zinc regulate oocyte antioxidant function through 
glutathione, and affect animal oocyte quality by influence the level of histone and DNA 
methylation. This paper will review the effects of zinc on the mammalian oocyte quality and its 
action pathway. 
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